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(57) Abstract 

The use is disclosed of thiazole and thiadiazole compounds having the formula (I), in 
which R l , A, B and Ar have the meanings given in the description. These compounds have a 
high affinity to the dopamine D3 receptor and are therefore useful for treating diseases of the 
central nervous system. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Thiazol- und Thiadiazolverbindungen der Formel (I), worin R 1 , A, B, und 
Ar die in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen besitzen. Die erfindungsgemaBen Verbindungen besitzen eine hohe Affinitat zum 
Dopamin-D3-Rezeptor und sind daher zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems brauchbar. 
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Verwendung von TMazol- und Th1ad1azolverb1ndungen als D3 Oopamlnrezeptor- 
Ugand. 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Thiazol- und Thiadia- 
zolverbindungen. Die erwahnten Verbindungen besitzen wertvolle 
therapeutische Eigenschaf ten und sind zur Behandlung von Erkran- 
kungen brauchbar, die auf Doparain-D 3 -Rezeptorliganden ansprechen. 

Verbindungen der hier in Rede stehenden Art mit physiologischer 
Aktivitat sind bereits bekannt. So beschreibt die US-A-4 , 074 , 049 
Aminoalkylthiothiadiazole, die fungizide und BlutplSttchen-ag- 
gregationshemmende Wirkung aufweisen. Die JP-A-2 153 276 be- 
schreibt ahnliche Verbindungen, die zur Behandlung von Erkrankun- 
gen der Leber Verwendung finden. 

In der GB-A-1 053 085 werden Aminoalkylthiadiazole beschrieben, 
die antitussive, analgetische, antipyretische und hypoglykSmische 
Wirkungen zeigen. In der US-A-3,717,651 sind 5-Mercapto-substitu- 
ierte Thiazole beschrieben, welche herbizide Eigenschaften besit- 
zen. 

Die W0 89/11 476 beschreibt substituierte 2-Aroinothiazole als 
dopaminerge Mittel, die unter anderein zur Behandlung von Psycho- 
sen und Erkrankungen des ZNS brauchbar sind. 

Die WO 92/22 540 beschreibt aminoalkylsubstituierte 5-Mercap- 

e der Formel: 



N nf R1 



(CH 2 )n- A 



worin R 1 fiir H, c 1 -C 5 -Alkyl, gegebenenf alls substituiertes Phenyl 
oder Thienyl steht; n fiir 2 bis 6 steht; und A fur 

*r ^ Ar Ar 
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steht, wobei Ar fur einen gegebenenf alls einfach durch Cj-C 5 - 
Alkyl, C 1 -C 5 -Alkoxy, Amino, Halogen, Nitro, Hydroxy, Trifluorme- 
thyl oder Cyano substituierten Phenylring, einen Pyridyl-, Pyri- 
midinyl- oder Thienylrest steht. Diese Verbindungen sind zur 
Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems, z.B. 
Parkinsonisms, Schizophrenic, und von Erkrankungen, die mit 
erhohtem Blutdruck einhergehen, brauchbar. 

Die WO 92/22 54 2 beschreibt die entsprechenden 2-Amino-5-mercap- 
to-l,3,4-thiadiazolderivate, die ebenfalls zur Behandlung von 
Erkrankungen des zentralen Nervensystems und von Erkrankungen, 
die mit erhohtem Blutdruck einhergehen, brauchbar sind. 

Die WO 92/22 541 beschreibt entsprechende 2-Amino-l,3,4-thiadia- 
zolderivate, wobei die Alkylenkette nicht uber ein Schwef elatom, 
sondern direkt an den Thiadiazolrest gebunden ist. Auch diese 
Verbindungen sind zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen 
Nervensystems und von Erkrankungen, die mit erhohtem Blutdruck 
einhergehen, brauchbar. 

Die WO 93/21 179 beschreibt l-Aryl-4-(o-amido-l-alkyl und w- 
imido-l-alkyl)piperazin-Verbindungen. Diese Verbindungen stellen 
Dopamin-D 2 -Rezeptorantagonisten und 5-HT 1A -Rezeptoragonisten dar . 
Sie sind als antipsychotische Mittel, beispielsweise zur Behand- 
5 lung von Schizophrenie, brauchbar. 

Neuronen erhalten ihre Informationen unter anderem uber G-Pro- 
tein-gekoppelte Rezeptoren. Es gibt zahlreiche Substanzen, welche 
ihre Wirkung uber diese Rezeptoren ausuben. Eine- davon ist 
0 Dopamin . 

Es liegen gesicherte Erkenntnisse uber die Anwesenheit von 
Dopamin und dessen physiologische Funktion als Neurotransmitter 
vor. Auf Dopamin ansprechende Zellen stehen im Zusammenhang mit 
5 der Etiologie von Schizophrenie und der Parkinson' schen 
Krankheit. Die Behandlung dieser und anderer Erkrankungen erfolgt 
mit Ar zneimitteln , die mit den Dopaminr ezeptoren in 
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Wechselwirkung treten. 

Bis 1990 waren zvei Subtypen von Dopaninrezeptoren 
pharmakologisch klar definiert, nanlich die D x - und D 2 - 
Rezeptoren. 



Sokoloff et al., Nature 1990, 347:146-151, hat eincn dritten 
subtyp gefunden, namlich die D 3 -Rezeptoren . Sie werden 
hauptsachlich in limbischen Systen expriniert. Strukturell 
unterscheiden sich die D 3 -Rezeptoren von den D r und D 2 - 
Rezeptoren in etwa der Halfte der Aninosaurereste. 



Die wirkung von Neuroleptika wurde in allgeneinen ihrer Affinitat 
zu den D 2 -Rezeptoren zugeschrieben. Neuere Rezeptorbindungs- 
studien haben dies bestatigt. Danach besitzen die meisten 
Dopaminantagonisten, wie Neuroleptika, hohe Affinitat zu den D 2 - 
Rezeptoren, aber nur geringe Affinitat zu den D 3 -Rezeptoren. 

Bei den oben beschriebenen Verbindungen des Standes der Technik 
handelt es sich uro solche D 2 -Rezeptoragonisten bzw. 
-antagonisten . 

iiberraschenderweise vairde nun gefunden, dafi die er f indungsgemSBen 
Verbindungen eine hohe Affinitat zun Dopaoin-D 3 -Rezeptor und nur 
geringe Affinitat zun D 2 -Rezeptor aufweisen. Es handelt sich 
sonit urn selektive D 3 -Liganden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung 
von Thiazol- und Thiadiazolverbindungen der Fornel I: 

R'N-X 

^j- A—- 8— A r («) 
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worm 



I fiir eine geradkettige oder verzweigte C 1 -C 18 -Alkylen- 
gruppe steht, die gegebenenf alls wenigstens eine Gruppe 
umf assen kann, die ausgewahlt ist unter O f S, NR , 
CONR 3 , NR 3 CO, COO, OCO, und einer Doppel- oder Drei- 
f achbindung, 

B fur einen Rest der Formel steht: 

-O • -O - -o 



R 



Ar 



r! fiir H, Halogen, CN, C0 2 R 2 , NR 2 R 3 , OR 3 , CF 3 oder Cl -C 8 - 
Alkyl, das gegebenenf alls durch OH, OCj^-Cg-Alkyl 
Halogen substituiert ist, steht; 

r2 fur H, C 1 -C 8 -Alkyl, das gegebenenf alls durch OH, OCj- 
C 8 -Alkyl oder Halogen substituiert ist, oder Phenyl-C^ 
C 8 -alkyl steht; 



die fiir R 2 angegebenen Bedeutungen besitzt oder fUr 
COR 2 oder C0 2 R 2 steht; 

fiir N oder CR 4 steht, wobei R 4 fur H, C 1 -C 8 -Alkyl, das 
gegebenenfalls durch OH, OCi-Cg-AlkyI oder Halogen sub- 
stituiert ist, oder Phenyl, das gegebenenfalls durch 

. „ - r _ r -jvlkvl oder d -C a -Alkoxy 

Halogen, CF 3 , c i c 8 AJ -*-y x v»w«* 1 8 ' 

substituiert ist, steht; 

fur Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Triazinyl steht, 
wobei Ar gegebenenfalls ein bis vier Substituenten 
aufweisen kann, die unabhangig voneinander ausgewahlt 
sind unter H, OR 3 , Cl -C 8 -Alkyl, C 2 -C 8 -Alk«nyl, C 2 -C 8 - 
Alkinyl, Halogen, CN, C0 2 R 2 , N0 2 , S0 2 R 2 , SO3R 2 , NR 2 R 3 , 
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S0 2 NR 2 R 3 , SR 2 , CF 3 , CHF 2 , einem 5- oder 6-gliedrigen 
carbocyclischen, aromatischen oder nicht-aromatischen 
Ring und einem 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen 
aromatischen oder nicht-aromatischen Ring mit 1 bis 3 
Heteroatomen, die ausgewahlt sind unter 0, S und N, 
wobei der carbocyclische oder der heterocyclische Ring 
gegebenenfalls substituiert ist durch C^-Cg-Alkyl, 
Halogen, OC^-Cg-Alkyl, OH, N0 2 oder CF 3 und wobei Ar 
gegebenenfalls auch mit einem carbocyclischen oder 
heterocyclischen Ring der oben definierten Art 
kondensiert sein kann, 

sowie der Salze davon mit physiologisch vertraglichen Sauren 
zur Herstellung eines pharmazeutischen Mittels zur Behand- 
lung von Erkrankungen, die auf Dopamin-D 3 -Rezeptorantagoni- 
sten bzw. -agonisten ansprechen. 

Bei den erf indungsgemaB zur Anwendung kommenden Verbindungen 
handelt es sich um selektive Dopamin-D 3 -Rezeptor-Liganden, die 
regioselektiv im lirobischen System angreifen und aufgrund ihrer 
geringen Aff initat zum D 2 -Rezeptor nebenwirkungsarmer als klassi- 
che Neuroleptika sind. Die Verbindungen sind daher zur Behandlung 
von Erkrankungen brauchbar, die auf Dopamin-D 3 -Rezeptorantagoni- 
sten bzw. -agonisten ansprechen, z.B. zur Behandlung von Erkan- 
kungen des zentralen Nervensystems , insbesondere Schizophrenie, 
Depressionen, Neurosen und Psychosen. AuBerdem sind sie zur 
Behandlung von Schlaf storungen und Obelkeit und als Antihistami- 

nika brauchbar. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung besitzen die nachf olgenden 
Ausdrucke die anschliefiend angegebenen Bedeutungen: 

Alkyl (auch in Resten wie Alkoxy, Alkylamino etc.) bedeutet eine 
geradkettige oder verzeigte Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen, vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstof f atomen und insbesondere 
1 bis 4 Kohlenstof f atomen. Die Alkylgruppe kann einen oder mehre- 
re Substituenten aufweisen, die unabhangig voneinander ausgewahlt 



A. X»- A I MUM. V*. / LP«S 



sind unter OH und OCj-Cg-Alkyl . 

Beispiele fur eine Alkylgruppe sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, i- 
Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, t-Butyl etc. 

Alkylen steht fiir geradkettige oder verzveigte Reste mit vorzugs- 
weise 2 bis 14 Kohlenstof f atomen, besonders bevorzugt 3 bis 12 
Kohlenstoffatoroen und insbesondere 7 bis 12 Kohlenstof fa tomen. 

Die Alkylengruppen konnen gegebenenfalls wenigstens eine der oben 
angegebenen Gruppen uinfassen. Diese kann - ebenso vie die ervahn- 
te Doppel- oder Dreif achbindung - in der Alkylenkette an beliebi- 
ger Stelle oder am Ende der Kette angeordnet sein so, daB sie die 
Kette mit dem Thiazol- oder Thiadiazolrest verbindet. Letzteres 
ist bevorzugt. Wenn die Alkylengruppe eine Doppel- oder Dreif ach- 
bindung umfaBt, besitzt sie mindestens drei Kohlenstof fatome in 
der Kette. 

Halogen bedeutet F, CI. Br, I und insbesondere F, CI, Br. 

Vorzugsweise steht R 1 fur H, OR 3 oder NR 2 R 3 , wobei R 2 und R 3 
unabhangig voneinander fur H oder Cj-CB-Alkyl stehen. 

Der Rest Ar kann einen, zwei, drei oder vier Substituenten 
aufweisen. Vorzugsweise sind sie unabhangig voneinander 
ausgewahlt unter H, Cj-Cg-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, 
oc -c 8 -Alkyl oder Halogen substituiert ist, Phenyl, Naphthyl, 
c -c 8 -Cycloalkyl, einem 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen 
aromatischen oder nicht-aromatischen Rest mit 1 bis 3 
Heteroatomen, ausgewShlt unter 0, N und S, CHF 2 , CF 3 , Halogen, 
NO,, CN, OR 3 oder SR 2 steht, wobei R 2 und R 3 die oben angegebenen 
Bedeutungen besitzen. 

Wenn einer der Substituenten des Restes Ar fur Cj^-Cg-Alkyl steht, 
ist ein verzweigter Rest, insbesondere die Isopropyl- oder t- 
Butylgruppe bevorzugt. 
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Ar weist vorzugsweise mindestens einen Substituenten auf und 
steht insbesondere fiir 



j v 

A 3_/ 

0 \ 

Y 



worin D 1 , D 2 und D 3 unabhangig voneinander fur CR Oder N stehen 
und R, Y und Z fiir H oder die oben bzw. nachfolgend angegebenen 
Bedeutungen stehen. 

Vorzugsweise steht Ar fiir gegebenenf alls substituiertes Phenyl, 
2-, 3- oder 4-Pyridinyl oder 2-, 4(6)- oder 5-Pyrimidinyl. 

Wenn einer der Substituenten des Restes Ar fiir einen 5- oder 6- 
gliedrigen heterocyclischen Ring steht, so handelt es sich 
beispielsweise urn einen Pyrrolidin-, Piperidin-, Morpholin-, 
Piperazin-, Pyridin-, Pyrimidin-, Triazin-, Pyrrol-, Thiophen-, 
Thiazol-, Imidazol-, Oxazol-, Isoxazol-, Pyrazol-, oder 
Thiadiazolrest . 

Wenn einer der Substituenten des Restes Ar fiir einen 
carbocyclischen Rest steht, handelt es sich insbesondere urn einen 
Phenyl-, Cyclopentyl- oder cyclohexylrest. 

Wenn Ar mit einem carbocyclischen oder heterocyclischen Rest 
kondensiert ist, steht Ar insbesondere fiir einen Naphthalin-, Di- 
oder Tetrahydronaphthalin-, Chinolin-, Di- oder Tetrahydrochino- 
lin, Indol-, Dihydroindol-, Benzimidazol- , Benzothiazol-, Ben- 
zothiadiazol-, Benzopyrrol- oder Benzotriazolrest. 

Eine bevorzugte Ausf uhrungsf orm sind die Verbindungen der Forroel 
I, worin A fiir C 3 -C 14 -Alky len, insbesondere C 3 -C 12 -Alkylen steht, 
das gegebenenf alls wenigstens eine Gruppe umfaSt, die ausgewahlt 
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i.t unter O. S, NR 3 und einer Doppel- Oder Dreif achbindung . 

Ei ne veitere bevorzugte AusfOhrungsf or, 1st die vervendun, von 
Verbindungen der Fonnel I, worin 

fur H, OR 3 oder NR 2 R 3 stent, wobei R 2 und R 3 
unabhangig voneinandcr fur H, Cl -C 8 -Alkyl oder 
Phenyl-Ci-Cg-alXyl stehen, 

fur H oder C^-Cg-Alky! steht, wenn X fur CR 4 



o 



J5 



R 1 



R 4 



Ar 



steht , 



Besonders 



fiir C 3 -C 12 -Alkylen steht, das gegebenenf alls 
wenigstens eine Gruppe umfaBt, die ausgewahlt ist 
unter O, S, NR 3 und einer Doppel- oder 
Dr e i f a chb i ndung ; 

fiir Phenyl, Pyrimidinyl oder Pyridyl steht, das 
gegebenenf alls einen, zwei, drei oder vier 
Substituenten aufweist, die unabhangig voneinander 
ausgewahlt sind unter H, C^-Cg-Alkyl, das 
gegebenenfalls durch OH, OC^Cg-Alkyl oder 
Halogen substituiert ist, Phenyl, Naphthyl, C 3 -C 8 - 
cycloalkyl, eine* 5- oder 6-gliedrigen 
heterocyclischen aromatischen oder nicht- 
aromatischen Rest mit 1 bis 3 Heteroatomen , 
ausgewahlt unter O, N und S, CHF 2 , CF 3 , Halogen, 
NO,, CN, OR 3 oder SR 2 steht, wobei R 2 und R die 
oben angegebenen Bedeutungen besitzen. 

bevorzugt sind dabei Verbindungen der Fonnel I, worin 

/ \j— Oder — N \— Steht. 



B f^r — \ P \_J 



Eine weitere bevorzugte Ausfvihrungsf orrn ist die Verwendung 
Verbindungen der Forinel I, worin 
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s 



Ar 



fur Phenyl stent , das einen, zvei, drei oder vier 
Substituenten aufveist, die unabhangig voneinander 
ausgewahlt sind unter H, C^-C^Alky!, Phenyl, Naphthyl, 
Pyrrolyl, CHF 2 , CF 3 , Halogen, N0 2 , CN, OH, OC^-Cg-Allcyl , SH 
5 und SC^-Cg-Alkyl. 

Besonders bevorzugt steht Ar fiir Phenyl nit einen oder zvei 
Substituenten, die in 3- bzw. 3,5-Position stehen. 

10 Eine weitere bevorzugte Ausf iihrungsforn ist die Verwendung von 
verbindungen der Formel I, worin Ar fUr Pyrinidinyl steht, das 
ein bis drei Substituenten aufveist, die unabhangig voneinander 
ausgewahlt sind unter H, Cj-C^Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, Phenyl, 
Naphthyl, Pyrrolyl, OH, OC^-Cg-Alkyl, CHF 2 , CF 3 und Halogen, oder 

15 worin Ar fur Pyridinyl steht, das ein bis vier Substituenten 
aufweist, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter H, Cj- 
C 8 -Alkyl, C 2 -C 8 -Alkenyl, C 2 -C 8 -Alkinyl , Phenyl, Naphthyl, 
pyrrolyl, OH, OC^Cg-Alkyl , CHF 2 , CF 3 , CN und Halogen. 

20 Gegenstand der Erfindung sind auch die Verbindungen der Fornel I, 
worin A fur eine geradkettige oder verzweigte C 7 -C 18 - 
Alkylengruppe steht, die gegebenenf alls eine Gruppe umfassen 
kann/die ausgewahlt ist unter 0, S, NR 3 , CONR 3 , NR 3 C0, COO, OCO 
oder einer Doppel- oder Dreif achbindung, und R 1 , R 3 , B und Ar die 

25 oben angegebenen Bedeutungen besitzen. 



Die Erfindung unfaBt auch die Saureadditionssalze der Verbindun- 
gen der Formel I, nit physiologisch vertrSglichen Sauren. Als 
physiologisch vertragliche organische und anorganische Sauren 

30 konunen beispielsweise Salzsaure, Bronwasserstoff saure, Phosphor- 
saure, Schwefelsaure, Oxalsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Milch- 
saure, Weinsaure, Adipinsaure oder Benzoesaure in Betracht. 
Weitere brauchbare Sauren sind in Fortschritte der Arzneimittel- 
forschung, Band 10, Seiten 224 ff, Birkhauser Verlag, Basel und 

3 5 Stuttgart, 1966, beschrieben. 
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Die verhindungen der Formeln I Kdnnen ein Oder »*»~ *"^" t * 1 ' 
Ltren aufweisen. Zur Erfindun, zah!en daher »»** "»' d " 
Legate, sondern auch die betre«ende„ ^^^X 
reomere. Auch die jeweiligen tautomeren Formen zahlen zur Erfxn 



dung 



Die Herstellung der Verbindungen der Formeln I *ann analog zu 

„ 6rfo i aen wie 2. B. beschrieben in Houben Weyl, 
iiblichen Methoden erfolgen, wie i. . . 

••Mendbuoh der org.nischen chemie", Ernst Schaumann (Hrsc,., *■ 

»"«. Thieve Verlag, Stuttgart 1994. Band E8/d. S. UHM 
KatritzRy. C.«. Rees (ad.). "Comprehensive HeterooycUc 
cnemistry-. 1. Aufl.. und der dort zitierten Literatur. Das 
verfahren zur Herstellung der Verbindungen besteht darin, daB man 



i) eine 



Verbindung der allgemeinen Formel II: 



R Vj N-X 

^ a— y 



worin Y 1 fur eine tibliche Abgangsgruppe stent, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel III: 



H - B - Ar 



umsetzt; 



ii) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin A ein 
Sauerstoff- oder Schvefelatom oder NR umfaBt: 



) einer 



Verbindung der allgemeinen Formel IV: 
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worin Z 1 fur 0,S oder NR 3 steht und A 1 fur C Q -C 18 - 
Alkylen steht, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel VI 



1 . *2 _ 



B - Ar 



worin Y 1 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt und 
A 2 fur C 1 -C 18 -Alkylen steht, wobei A 1 und A 2 zusamroen 
7 bis 18 Kohlenstof f atome aufweisen, umsetzt; 

iii) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die 
Gruppe COO oder CONR 3 umfaBt: 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII: 



R l -£ -^-A 1 COY 2 



worin Y 2 fur OH, OC^-C^-Alkyl, CI oder zusammen mit CO 
fiir eine aktivierte Carboxylgruppe steht, und A 1 die 
oben angegebenen Bedeutungen besitzt, mit einer 
Verbindung der Formel VIII: 

Z 1 - A 2 - B - Ar 



worin A 2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, und 
Z 1 fiir OH oder NHR 3 steht, umsetzt, 

iv) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die 
Gruppe OCO oder NR 3 CO umfaBt: 



a) eine Verbindung der Formel IV 



WO 96/02249 



12 



4 

worin Z 1 fur 0 oder NR 3 steht, mit einer Verbindung der 
Forme 1 X: 

Y 2 CO - A 2 - B - Ar 

worin A 2 und Y 2 die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen, umsetzt, wobei R 1 , R 2 , A, B und Ar die oben 
angegebenen Bedeutungen besitzen. 

Zur Behandlung der oben erwahnten Erkrankungen werden die erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen in iiblicher Weise oral oder parenteral 
(subkutan, intravenos, intramuskular , intraperitoneal) verab- 
reicht. Die Applikation kann auch mit Dampfen oder Sprays durch 
den Nasen-Rachen-Raum erfolgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tagli- 
che Wirkstof fdosis etwa 10 bis 1000 mg pro Patient und Tag bei 
oraler Gabe und etwa 1 bis 500 mg pro Patient und Tag bei paren- 



Die Erf indung betrifft auch pharmazeutiche Mittel, die die erf in- 
dungsgemaBen Verbindungen enthalten. Diese Mittel liegen in den 
ublichen galenischen Applikationsf ormen in fester oder f lUssiger 
Form vor, beispielsweise als Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, 
Pulver, Granulate, Dragees, Suppositorien, Losungen oder Sprays. 
Die Wirkstoffe konnen dabei mit den ublichen galenischen Hilfs- 
mitteln, wie Tablettenbindemitteln, Fullstoffen, Konservierungs- 
mitteln, Tablettensprengmitteln, FlieBregulierungsmitteln, Weich- 
machern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, Emulgatoren, Losungs- 
mitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien und/oder Treibgasen 
verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al., Pharmazeutische Tech- 
nologie, Thieroe-Verlag , Stuttgart, 1978). Die so erhaltenen 
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Applikationsformen enthalten den Wirkstof f nonnalerveise in einer 
Menge von 1 bis 99 Gew.-%. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung, 
ohne sie zu begrenzen. 




i) 2-toino-5-(6-chlorhexyl«ercapto)-l f 3,4-thiadiazol 

5 g 2-Ainino-5-inercapto-l,3,4-thiadiazol, 7,5 g 1,6-Brom- 
chlorhexan und 4,07 g Triethylamin wurden in 100 ml Tetrahy- 
drofuran 1 Stunde unter RiickfluB erhitzt. Die Reaktionsmi- 
schung wurde abgesaugt, das Filtrat eingeengt, der verblei- 
bende Ruckstand mit Wasser gewaschen und anschlieBend ge- 
trocknet. Es verbleiben 8,2 g <* 91 % Ausbeute) Produkt. 

b) 2-Amino-5- (6- (3 , 5-dichlorphenylpiperazinyDhexylmercapto) - 
1,3,4-thiadiazol) 

2,2 g Produkt aus la), 2,08 g 3 , 5-Dichlorphenylpiperazin und 
1 g Triethylamin wurden in 4 ml DMF 1 Stunde auf 100° C er- 
hitzt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser versetzt, 3- 
mal mit Methylenchlorid extrahiert, uber MgS0 4 getrocknet, 
eingeengt und der Ruckstand chromatographisch gereinigt 
(Laufmittel: CH 2 Cl/CH 3 OH = 9/1). Man erhielt 1,0 g 25 * 
Ausbeute) Produkt. Smp.: 130° C. 
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Beispiel 2 

a) 5-Amino-2- (6-bromhexyl ) -1,3, 4-thiadiazol 

5 g 7-Bromheptansaure und 2,17 g Thiosemicarbazid wurden in 
50 ml Dioxan bei 90° C vorgelegt und bei dieser Temperatur 
4,0 g POCl 3 zugetropft. AnschlieBend wurde 1 Stunde bei 90°C 
geriihrt. Dann wurde die Reaktionsmischung mit Wasser ver- 
setzt und 3-mal mit Methylenchlorid extrahiert, iiber MgS0 4 
getrocknet und eingeengt. Man erhielt 6,1 g 96 % Ausbeu- 
te) Produkt als Riickstand. 

b) 2,5 g Produkt 2a), 2,18 g m-Trif luormethylphenylpiperazin 
und 1,92 g Triethylamin wurden in 3 ml DMF 1 Stunde bei 
100° C geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgte wie unter lb) . Man 
erhielt 1,4 g (- 36 % Ausbeute) Produkt. Smp.: 134-136° C. 

In analoger Weise wurden die in den nachf olgenden Tabellen 1 bis 
3 angegebenen Verbindungen hergestellt* 

Die in den nachf olgenden Tabellen 4 bis 8 aufgefiihrten 
Verbindungen konnen ebenfalls in analoger Weise hergestellt 
werden. 
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5 ?abelle 1 



Nr. 


B e i s p i e 1 


physikalische Oaten, 
H-NMR I«$,ppm] 
Smp. l°C) 


3 


H—N 8 r 


1.8(2H»;2.4C6H);3.08(2H); 

3.13(4H);6.9(2H);7,05(1H); 

7.12(1H);7.3(2H) 


4 


H—N 

CN 


1.8i2H);2.43<6H), 
3.H2H);3.18(4H), 
7.1(1H);7.25<4H), 
7.35C1H) 




5 


N-N / ' 

>t V AAA/ - \ >fA 


191 - 194 


6 


C I 


140- 143 1 
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5 
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N-N /°\/ CH 3 


1.4J3H); 1.5I4H); 1 
1,8(2H); 2.35I2H). 
Z,bb(4nJ. J.lolonj, 
4.0(2H); 5.2(2H); 
6.4{1H); 6,48{1H|; 
6.53I1H); 7J5I1H) 


13 


CI 

N-N / 

// \\ A A / V A K 

CI 


1,82 (2H);2.45!6H); 
3.1(2H);3.2(4H); 
6.85(1 H);6.95(2H); 
7.3(2H) 


14 


Br 

N-N t k . — ( 

6 r 


146-149 


15 


N-N f 1 

^ ^ AAA/ — V /-"^ 

CI 


1.4(4H); 1.65I2H); 

2.25I2H); 2.4J4H); 

J.ObUHJ. 3,Z(4H), 

6,82(1H); 6.95<2H); 

7.3(2H) | 


,6 


N-N / CF * 


96-110 
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N-N 



H,N 



'^^S'^S V N N 




SCH 



2.0(2H); 2.48(3H|; 
2.5H2H);2.58(4H); 3,2(6H); 

5.38 (2H»; 

6/7512H); 6.82(1H); 7,17<1H) 



18 



N-N 



H,N 




SCH 



1.514H); 1.8(2H); 2,4(2H); 
2.48I3H); 2,6(4H); 
3.15(6H);5.2(2H); 
6.75(2H); 6,82(1 H); 
7.2(1H) 



19 



N-N 



H.CN 



N 



cr 




1.712H); 1.8(2HJ; 2.4{2H); 
2.6(4H);3.05(3H); 3.15(2H); 
3.22(4H); 5.7(1 H); 7.K3H); 
7.35(1 HI 



20 



N-N 



H,N 



CHF 





1.55(4H); 1.8(2H); 2.4(2H); 
2.6C4H); 3,2<2H); 3.25(4H); 
5.15(2H); 6,6(1 H); 7,0(2H); 
7.03(1H); 7.32(1HJ 



21 



CF 





2,0(2H); 2.55(2H); 2.6(4H); 
3.22(4H); 3,3(2H); 7.1 (3H); 
7.22(1H); 7.35(1H); 7.7(1H) 
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22 



N-N 



CH» 
/ 9 
CH 



1.2I6H); 1.95I2H); 2.512H); 
2.6J4H); 2.85(1 H); 3.15I6H). 
6.05<2H|; 6.75(2H); 6.8(1H); 
6.18(1H) 



23 



cr 



170- 175 



24 



N-N 



H 2 H' ~S' 




220-222 
{ Hydrochlorid ) 



25 



N-N 



o-cf 



2.0812H); 2.55(2H); 2.6(4H); 
3.25(4H); 3.45(2HI; 7.1 (3H). 
7.3(1 H); 9.0(1 H) 



26 



CF 3 



1,8(2H): 2.5(2H); 2.6I4H); 
2.712HI; 3,22(4H); 5,6(2HJ; 
7.05I4H); 7,35(1 H) 
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106 • 112 



N-N 



cr 



28 



29 



N-N 




1.85(2H|; 2.512H); 2.6(2H>; 
3.U4H); 3.35(2H); 6.3(1 H); 
7.3(2H); 7,6(2H»; 7.7512HI 



1.45J4H); 1.68<2H); 2.4(2H); 
2.6I2H); 3.05(4H); 3.3(2H); 
6,3(1H); 7,28(2H); 7,6(2H); 
7.75(2H) 




31 



n-n r~\ r~\ 

cr 



128-130 

( Dihydrochlorid ) 



1.83(2H); 2.43(2H); 2,5(4HI; 
3,1 (2H); 3.15I4H). 6.92<1H); 
6,96(1H); 7,1 (2H); 7,3(2H); 
7.35I1H) 
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RP ic; n i e ie fur galen^^e AppI i Vat ionsf ormen : 



A) Tabletten 

Auf einer Tablettenpresse werden in iiblicher Weise Tabletten 
folgender Zusammensetzung gepreBt: 



40 mg Substanz des Beispiels 1 
120 mg Maisstarke 
10 13,5 mg Gelatine 

4 5 mg Milchzucker 

2,25 mg Aerosil* (chemisch reine Kieselsaure in submikrosko- 

pisch feiner Verteilung) 

15 6,75 mg Kartoffelstarke (als 6 %iger Kleister) 
B) Dragees 

20 mg Substanz des Beispiels 4 
20 60 mg Kernmasse 

70 mg verzuckerungsmasse 

Die Kernmasse besteht aus 9 Teilen Maisstarke, 3 Teilen Milch- 
zucker und 1 Teil vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Mischpolymerisat 
25 60:40. Die Verzuckerungsmasse besteht aus 5 Teilen Rohrzucker, 
Teilen Maisstarke, 2 Teilen Calciumcarbonat und 1 Teil Talk. Die 
so hergestellten Dragees werden anschlieBend mit einero magen- 
saftresistenten Oberzug versehen. 

30 R^loaische nntersuch nnaen - Rezeptorbindungsstudien 
1) r> 3 -Rindunastest 

Fiir die Bindungsstudien wurden klonierte humane D 3 -Rezeptor-ex- 
35 primierende CCL 1,3 Mausef ibroblasten , erhaltlich bei Res. Bio- 
chemicals internat. One Strathmore Rd., Natick, MA 01760-2418 
USA, eingesetzt. 
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?p1 I praparation 

Die D 3 exprimierenden Zellen wurden in RPMI-1640 mit 10 % fotalera 
Kalberserum (GIBCO Nr. 041-32400 N) ; 100 E/ml Penicillin und 0,2 
5 % Streptomycin (GIBCO BRL, Gaithersburg, MD, USA) vermehrt. Nach 
48 h wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 0,05 % tryps- 
inhaltiger PBS 5 min inkubiert. Danach wurde mit Medium neutral i- 
siert und die Zellen durch Zentrif ugation bei 300 xg gesammelt. 
Zur Lyse der Zellen wurde kurz das Pellet mit Lysispuffer (5mM 
10 Tris-HCl, pH 7,4 mit 10 % Glycerin) gewaschen und danach in einer 
Konzentration von 10 7 -Zellen /ml Lysispuffer 30 min bei 4°C inku- 
biert. Die Zellen wurden bei 200 xg 10 min zentrif ugiert und das 
Pellet in flussigem Stickstoff gelagert. 

15 Bindunastests 

Fur den D 3 -Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in Inkuba- 
tionspuffer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 120 mM NaCl, 5 mM KCl, 2 
mM CaCl 2 , 2 mM MgCl 2 / IOjxM Quinolinol, 0,1 % Ascorbinsaure und 
20 0 # 1 % BSA) in einer Konzentration von ca. 10 6 Zellen/250 /xl 
Testansatz suspendiert und bei 30°C mit 0,1 nM 125 Jodsulpirid in 
Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert. Die 
unspezif ische Bindung wurde mit 10~ 6 M Spiperon bestimmt. 

2 5 Nach 60 min wurde der freie und der gebundene Radioligand durch 
Filtration iiber GF/B Glasf aserf ilter (Whatman, England) an einem 
Skatron-Zellsiammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und die 
Filter mit eiskaltem Tris-HCl-Puf f er , pH 7,4 gewaschen. Die auf 
den Filtern gesammelte Radioaktivitat wurde mit einem Packard 

30 2200 CA Flussigkeitszintillationszahler quantif iziert . 

Die Bestimmung der K^-Werte erfolgte uber nichtlineare Regres- 
sionsanalyse mit dem Programm LIGAND. 
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2) n^ -Bindunastest 
Mgrnbranpraoarationen 

a) Nucleus caudatus (Rind) 

5 Nucleus caudatus wurde aus Rinderhirn entfernt und in eis- 

kalter 0,32 M Saccharose-Losung gewaschen. Nach Gewichts- 
bestimmung wurde das Material zerkleinert und in 5 - 10 
Volumen Saccharose-Losung mit einem Potter-Eveh jem Homogeni- 
sator (500 U/min) homogenisiert . Das Homogenat wurde bei 

10 3000 x g 15 Minuten (4°C) zentrifugiert und der resultieren- 

de Uberstand einer weiteren 15mimitigen Zentrif ugation bei 
4 0000 x g unterworfen. Danach wurde der Ruckstand zweimal 
mit 50 mM Tris-HCl, pH 7 , 4 durch Resuspension und Zentrifu- 
gation gewaschen. Die Membranen wurden bis zum Gebrauch in 

15 fliissigem N 2 gelagert. 

b) Striatum (Ratte) 

Striati von Sprague-Dawley Ratten wurden in eiskalter 0,32 
M Saccharose-Losung gewaschen. Nach Gewichtsbestimmung wur- 

20 den die Hirnteile in 5-10 Volumen Saccharose-Losung mit 

einem Potter-Elvehjem Homogenisator (500 U/min) homogeni- 
siert. Das Homogenat wurde bei 40000 x g 10 Minuten (4°C) 
zentrifugiert, danach wurde der Ruckstand mit 50 mM Tris- 
HC1, 0,1 mM EDTA und 0,01 % Ascorbinsaure (pH 7,4) mehrmals 

25 durch Resuspension und Zentrif ugation gewaschen. Der gewa- 

schene Ruckstand wurde mit dem obengenannten Puffer resus- 
pendiert und 20 Minuten bei 37°C inkubiert (zwecks Abbau des 
endogenen Dopamins) . Anschliefiend wurden die Membranen zwei- 
mal mit Puffer gewaschen und in Portionen in flussigem 

30 Stickstoff eingefroren. Die Membranprapration war maximal 1 

Woche stabil. 
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Bindunastest 



a) 3 H-Spiperon (D 21ow ) 

Nucleus caudatus-Membranen wurden in Inkubationspuf f er (mM: 
5 Tris-HCl 50, NaCl 120, KCl 5, MgCl 2 1, CaCl 2 2, pH 7,4) 

aufgenommen. Verschiedene Ansatze von je 1 ml wurden 
hergestellt: 

Totale Bindung: 400 /xg Membranen + 0,2 nmol/1 3 H-Spipe- 
ron (Du Pont de Nemours, NET-565) • 
10 - Unspezif ische Bindung: vie Ansatze filr totale Bindung 

+ 10 jxM (+) -Butaclamol. 

Priif substanz : wie Ansatze fur totale Bindung + steigen- 
de Konzentrationen von Priif substanz . 

15 Nach erfolgter Inkubation bei 25°C fur 60 Minuten wurden die 

Ansatze iiber GF/B Glasf aserf ilter (Whatman, England) an 
einem Skatron-Zellsammler (Fa. Zinsser, Frankfurt) filtriert 
und die Filter mit eiskaltem 50 mM Tris-HCl-Puf f er , pH 7,4 
gewaschen. Die auf den Filtern gesammelte Radioaktivitat 

20 wurde mit einem Packard 2200 CA Flussigkeitszintillations- 

zahler quantif iziert . 

Die Bestimmung der K^-Werte erfolgte iiber nichtlineare Re- 
gress ionsanalyse mit dem Programm LIGAND oder durch Umrech- 

2 5 nung der IC 5Q -werte mit Hilfe der Formel von Cheng und Pru- 

sof f • 

b) 3 H-ADTN (D 2high ) 

3 0 Striatummembranen wurden in Inkubationspuf fer (50 mM Tris- 

HCl, pH 7,4, 1 mM MnCl 2 und 0,1 % Ascorbinsaure) 
aufgenommen. 



35 



Verschiedene Ansatze von je 1 ml wurden hergestellt. 

Totale Bindung: 3 00 ^g Naftgewicht + 1 nM 3 H-ADTN (Du 
Pont de Nemours, Kundensynthese) + 100 nM SCH 23390 
(Belegung von Dl-Rezeptoren ) . 
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Unspezifische Bindung: wie Ansatze fur totale Bindung 
+ 50 nM Spiperon. 

Prufsubstanz: wie Ansatze fur totale Bindung + steigen- 
de Konzentrationen von Prufsubstanz. 

Nach erfolgter Inkubation bei 25°C fiir 60 Minuten wurden die 
Ansatze iiber GF/B Glasf aserf ilter (Whatman, England) an 
einem Skatron-Zellsammler (Fa. Zinsser, Frankfurt) filtriert 
und die Filter mit eiskaltem 50 nM Tris-HCl-Puf f er , pH 7,4 
gewaschen. Die auf den Filtern gesammelte Radioaktivitat 
wurde mit einem Packard 2200 CA Fliissigkeitszintillations- 
zahler quantif iziert . 

Die Auswertung erf olgte wie unter a) . 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen in diesen Tests sehr 
gute Aff initaten und hohe Selektivitaten gegenuber dem D 3 -Rezep- 
tor. Die erhaltenen Werte sind fiir reprasentative Verbindungen in 
der nachfolgenden Tabelle 9 zusammengestellt. 

Tabelle 9 
Rezeptorbindung 

d 2 Selektivitat 

125 J-Sulpirid 3 H-Spiperon K i D 2 /K i D 3 

Beisp.Nr. KifnM] Ki[nM] 



2 1,4 
13 0,6 



65 46 
25 41 



16 10,9 402 36 

23 6,3 



49 6,5 
51 8,3 



200 31 

560 86 

500 62 

145 50 



>5 53 2,95 

56 27,0 3500 70 



58 1*7 



225 132 
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Patentanspriiche 

1. Verwendung von Thiazol- und Thiadiazolverbindungen der For 
5 mel I: 



10 



20 



25 



35 



worm 

15 A fiir eine geradkettige oder verzweigte C 1 -C 18 -Alkylen- 

gruppe steht, die gegebenenfalls wenigstens eine Gruppe 
umfassen kann, die ausgevahlt ist unter o, s, NR 3 , 
CONR 3 , NR 3 CO, COO, OCO, und einer Doppel- oder Drei- 
f achbindung, 



B fiir einen Rest der Formel steht: 



— N N— > — N ^) oder 





R 1 far H, Halogen, CN, C0 2 R 2 # NR 2 R 3 , OR 3 , CF 3 oder C^-Cg- 
Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OC^-Cg-Alkyl oder 
30 Halogen substituiert ist, steht; 

R 2 fiir H, Cj^-Cg -Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OCj- 
Cg-Alkyl oder Halogen substituiert ist, oder Phenyl-C^- 
C 8 -alkyl steht; 



R 3 die fiir R 2 angegebenen Bedeutungen besitzt oder fiir 



COR 2 oder C0 2 R 2 steht; 
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15 



20 



Ar 
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fur N oder CR 4 steht, wobei R 4 fur H, C^-Cg-Alkyl, das 
gegebenenfalls durch OH, OC^-Cg-Alkyl oder Halogen sub- 
stituiert ist, oder Phenyl, das gegebenenfalls durch 
Halogen, CF 3 , C^-Cg-Alkyl oder (^-Cg-Alkoxy 
substituiert ist, steht; 

fiir Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Triazinyl steht, 
wobei Ar gegebenenfalls ein bis vier Substituenten 
aufweisen kann, die unabhangig voneinander ausgewahlt 
sind unter H, OR 3 , C^-Cg-Alkyl, C 2 -Cg-Alkenyl, C 2 -Cg- 
Alkinyl, Halogen, CN, C0 2 R 2 , N0 2 , S0 2 R 2 , S0 3 R 2 , NR R , 
S0 2 NR 2 R 3 , SR 2 , CF 3 , CHF 2 , einem 5- oder 6-gliedrigen 
carbocyclischen, aroroatischen oder nicht-aroroatischen 
Ring und einem 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen 
aroroatischen oder nicht-aromatischen Ring mit 1 bis 3 
Heteroatomen, die ausgewahlt sind unter 0, S und N, 
wobei der carbocyclische oder der heterocyclische Ring 
gegebenenfalls substituiert ist durch C^-CQ-Alkyl, 
Halogen, OC^-Cg-Alky 1 , OH, N0 2 oder CF 3 und wobei Ar 
gegebenenfalls auch mit einem carbocyclischen oder 
heterocyclischen Ring der oben definierten Art 
kondensiert sein kann, 



sowie der Salze davon mit physiologisch vertraglichen Sauren 
25 zur Herstellung eines pharmazeutischen Mittels zur Behand- 

lung von Erkrankungen , die auf Dopamin-D 3 -Rezeptorantagoni- 
sten bzw. -agonisten ansprechen. 

2. Verwendung von Thiazol- und Thiadiazolverbindungen der For- 
30 mel I, worin 

R 1 fiir H, Halogen, CN, C0 2 R 2 , NR 2 R 3 , OR 3 , CF 3 oder C^Cg- 
Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, 0C 1 -C 8 -Alkyl oder 
Halogen substituiert ist, steht; 



? fiir H, C^-Cg-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OC^- 
C -Alkyl oder Halogen substituiert ist, oder Phenyl-C^- 

8 
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Cg-alkyl steht; 

Ar fur Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl Oder Triazinyl steht, 
wobei Ar gegebenenf alls einen oder zwei Substituenten 
5 aufweisen kann, die unabhangig voneinander ausgewahlt 

sind unter H, OR 3 , C^-Cg-Alky!, Halogen, CN, C0 2 R 2 , 
N0 2 , S0 2 R 2 , S0 3 R 2 , NR 2 R 3 , S0 2 NR 2 R 3 , SR 2 , CF3 , CHF 2 , 
Phenyl, einem 5- oder 6-gliedrigen carbocyclischen, 
aromatischen oder nicht-aromatischen Ring und einem 5- 

10 oder 6-gliedrigen heterocyclischen aromatischen oder 

nicht-aromatischen Ring mit 1 bis 3 Heteroatomen, die 
ausgewahlt sind unter 0, S und N, wobei der 
carbocycl ische oder der heterocyc 1 ische Ring 
gegebenenf alls substituiert ist durch Cj-Cg-Alkyl, 

15 Halogen, OCj-Cg-Alkyl, OH, N0 2 oder CF 3 und wobei Ar 

gegebenenf alls auch mit einem carbocyclischen oder 
heterocyclischen Ring der oben definierten Art 
kondensiert sein kann, 



20 



und A, B, R 1 , R 2 und X die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen besitzen. 



3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 von Verbindungen der 
Formel I, worin A fur C 3 -C 14 -Alkylen steht, das 

25 gegebenenf a lis wenigstens eine Gruppe umfaBt, die ausgewahlt 

ist unter O, S, NR 3 und einer Doppel- oder Dreif achbindung. 

4. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3 von Verbindungen 
der Formel I, worin 

30 R l fur H, OR 3 oder NR 2 R 3 steht, wobei R 2 und R 3 

unabhangig voneinander fiir H, Cj-Cg-Alkyl oder 
Phenyl-Cj-Cg-alkyl stehen, 



R 4 fiir H oder C^-Cg-Alkyl steht, wenn X fiir CR 4 



35 
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A fur C 3 -C 12 -Alkylen steht, das gegebenenf alls 

wenigstens eine Gruppe umfafct, die ausgewahlt ist 
unter 0, S, NR 3 und einer Doppel- oder 
Dreif achbindung; 

Ar fiir Phenyl, Pyrimidinyl oder Pyridyl steht, das 

gegebenenf alls einen, zwei, drei oder vier 
Substituenten aufweist, die unabhangig voneinander 
ausgewahlt sind unter H, C^Cg-Alkyl, das 
gegebenenfalls durch OH, OCj-Cg-Alkyl oder 
Halogen substituiert ist, Phenyl, Naphthyl, C 3 -C g - 
Cycloalkyl, einem 5- oder 6-gliedrigen 
heterocyclischen aromatischen oder nicht- 
aromatischen Rest mit 1 bis 3 Heteroatomen , 
15 ausgewahlt unter O, N und S, CHF 2 , CF 3 , Halogen, 

N0 2 , CN, OR 3 oder SR 2 steht, wobei R 2 und R 3 die 
oben angegebenen Bedeutungen besitzen. 

5. Verwendung nach Anspruch 4 von Verbindungen der Forme 1 I, 
20 worin 



10 



rv- 



B fiir —\ J* - oder — H \_J~ steht. 



6. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche von 
25 Verbindungen der Formel I, worin 

Ar fiir Phenyl steht, das einen, zwei, drei oder vier 
Substituenten aufweist, die unabhSngig voneinander 
ausgewahlt sind unter H, C^-Cg-Alkyl, Phenyl, Naphthyl, 
Pyrrolyl, CHF 2 , CF 3 , Halogen, N0 2f CN, OH, OC^-Cg- 
30 Alkyl, SH und SCj^Cg-Alkyl, 

7, Verwendung nach Anspruch 6, wobei Ar einen oder zwei 
Substituenten aufweist, die in 3- bzw. 3,5-Position stehen. 
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8. 



Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 5 von Verbindungen 
der Formel I, worin Ar fiir Pyrimidinyl steht, das ein bis 
drei Substituenten aufweist, die unabhangig voneinander 



wuyo/uz24y 



PCT/EP95/02783 



47 



10 

10. 
15 11. 

20 



ausgewahlt sind unter H, C^-Cg-Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl , 
Phenyl, Naphthyl, Pyrrolyl, OH, OC 1 -C 8 -Alkyl , CHF 2 , CF 3 und 
Halogen. 

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 5 von Verbindungen 
der Formel I, worin Ar fur Pyridinyl steht, das ein bis vier 
Substituenten aufweist, die unabhangig voneinander 
ausgewahlt sind unter H, C^-Cg-Alkyl, C 2 -Cg-Alkenyl, C 2 -C 8 - 
Alkinyl, Phenyl, Naphthyl, Pyrrolyl, OH, OC^-Cg-Alkyl, CHF 2 , 
CF 3 , CN und Halogen. 

Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche von 
Verbindungen der Formel I, worin X fur N steht. 

Verbindungen der Formel I: 



worin A fur eine geradkettige oder verzweigte C ? -C 18 - 
Alkylengruppe steht, die gegebenenf alls eine Gruppe umfassen 
kann, die ausgewahlt ist unter O, S, NR 3 , CONR 3 , NR 3 C0, COO, 

1 2 3 

OCO und einer Doppel- oder Dreif achbindung, und R , R , R , 
B und Ar die in den Anspruchen 1, 2 und 4 bis 10 angegebenen 
Bedeutungen besitzen. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 11, 
dadurch gekennzeichnet , dafi 

i) eine Verbindung der allgemeinen Formel II: 




. N-X 



A— Y 



35 



worin Y 1 fur eine ubliche Abgangsgruppe steht, rait 
einer Verbindung der allgemeinen Formel III: 



WO 96/02249 
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H - B - Ar 



umsetzt ; 



ii) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder NR 3 umfaBt: 

a) einer Verbindung der allgemeinen Formel IV: 



10 N _ x 

r'_£ _z l H 



15 



20 



25 



30 
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worin Z 1 fur 0,S oder NR 3 steht und A 1 fur C 0 -C 18 - 
Alkylen steht, mit einer Verbindung der allgemei- 
nen Formel VI 

Y 1 - A 2 - B - Ar 

worin Y 1 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt 
und A 2 fur Cj-C^-Alkylen steht, wobei A 1 und A 2 
zusammen 7 bis 18 Kohlenstof fatome aufweisen, 
umsetzt ; 

iii) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A 
die Gruppe COO oder CONR 3 umfaBt: 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII: 



worin Y 2 fur OH, OC^-C^-AlXyl , CI oder zusammen 
roit CO fur eine aktivierte Car boxy lgruppe steht, 
und A 1 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, 
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mit einer Verbindung der Formel VIII: 



1 - *2 _ 



B - Ar 



worin A^ die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, 
und Z 1 fur OH Oder NHR 3 steht, umsetzt, 

iv) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A 
10 die Gruppe OC0 oder NR 3 C0 umfaBt: 

a) eine Verbindung der Formel IV 



15 R 1 ^ JJj. A > _ 2 »H 



worin Z 1 fiir O oder NR 3 steht, mit einer Verbin- 
20 dung der Formel X: 

Y 2 CO - A 2 - B - Ar 

worin A und die oben angegebenen Bedeutungen 
25 besitzen, umsetzt, wobei R 1 , R 2 , A, B und Ar die 

in Anspruch 7 angegebenen Bedeutungen besitzen. 

13. Pharmazeutisches Mittel, enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung der Formel I nach Anspruch 11, gegebenenf alls zusammen 

3 0 mit physiologisch akzeptablen Tragern und/oder Hilf sstof f en. 

14 . Verf ahren zur Behandlung von Erkrankungen, die auf Dopamin- 
D 3 -Rezeptorliganden ansprechen, wobei man einer Person, die 
einer derartigen Behandlung bedarf, eine wirksame Menge 

35 einer wie in einem der Anspriiche 1 bis 11 definierten 

Verbindung verabreicht. 
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Anmeldadatum veroflentucht wojdzn id 



Siehe Anhang P at entfat mli c 



Soaterc VeroxTcrtiuchung* die nach dem raternaucaalcn A nnri r TrdA hi m 

• . _ _ ~ mm . _ -ik ■» m L m ■ <■»♦ i ili m < tent t^*>+ 



'IS VeroiTenmchungf die rysarcrret ist, einen Prictfit&Bonajircch ztsafelhaft er- 
cefcanen zu lassen, oder durch die dan VertlTentticMEnradatun^er 
enderen im Recbcrcrtenbericht tjenannten VerofTentbchun gj«teg* weroen 
ctrfl cder die auo esnem aadsren besonderen Grund angegeben ist (wie 
cusgefQhrt) 

'O* VerdfiendktoinQ, die ach auf dnc rmmdlxcht OtTcnbarung, 

eine Benuazuna erne Aussteilung Oder andere EWafinahmen beaeht 
'p* VerolTenttichung, (tie vor dem international en Anmetdeda&tm, aber nach VcrdfTentiichuns, die (tfitglied deredben PatemYornttte ict 
drm beanapruchten Pnoritatnlatum vcroiTcntUcht porden ist 

Datum den Abschlusces der internanonalen Recherche 



o&rdern Pnoritatodaaim veroffenmcht nordsn ist und tmt der 
Arartsidung rocht kollidiert, comtern nur zumVernt^ito] dso der 
Ertodung zugrundeueijatden Prinaps odsr der ihr supvaddiegenden 
Thscme angegeben ist 
*X* Veroffentlictaing von baooatderer Bedaflung; die beasopTuetete Erfindung 
harm aUein autaund daecsr Veroffentlicaimg meat ala besu odsr auf 
erfindehecher Tatjgfrat bsruhend betracatet wsstfcan 
•y VerofTemlKhuno von beaenderer Bedeu&zno; die teaisprucbte Erurtdun^ 
ham nicht als auf erfinderischcr Taticfeeit beruasnd betrcsfeart 
tyerden, main die Veroflenthchuns nut eirtsr Oder mebrerea acdsren 
Verorfendichungen diecer KateRcrie in VerbmAmn cebrccht wird und 

tnmann nahthe^end 



diese Vertertdung fur eirten Fad 



ist 



26. September 1995 



Name und Pootanschrift der Internationale Recherchertbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 PatentJaan 2 
NL - 2280 HY Rijswijh 
Td.<-^ 31-70) Tx. 31 651 cponl. 

Faa: ( + 31-70) 340-3016 



Abcsndedatum dea mternaBonalen R< 

\ 0. tl S§ 

Bevoilmachticter Bediensteter 

Mair, J 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inter. imIc* Aktauxtchcn 

PCT/EP 95/02783 



C(ForUetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 
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Bd. 34, Nr. 6, 1991 
Seiten 1860-1866, 

LOWE, J. A. ET AL 1 1-Naphthylpiperazine 
derivatives as potential atypical 
antipsychotic agents* 
siehe Verbindungen 8 & 11 



X 
A 



X 
A 

X 
A 

X 
A 



EP.A.O 409 048 (BASF AG) 23.Januar 1991 

siehe das ganze Dokument 
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EP.A.O 345 533 (WARNER LAMBERT CO) 
13.Dezeraber 1989 

siehe das ganze Dokument 

GB.A.l 149 110 (MERCK AG) 16. April 1969 



siehe das ganze Dokument 

WO, A, 92 07831 (WARNER LAMBERT CO) 14.Mai 
1992 

siehe Anspriiche 8-12 
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siehe das ganze Dokument 
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INTERN ATI ON ALER RECHERCHENBERICHT 
Feld I Bemerkungen xu den Aitspruchen, die sich als nicht recherchiernar 



rationales Aktenzetchen 

PCT/EP 95/02783 

haben (Fortsetzung von Punkt I auf Blatt 1) 



GemaQ 



Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimm* Anspriiche kein Recherchenbericht erstetlu 



1. n Ampruche Nr. 

1 wcU Sie sich auf Gegenstande 



i* zu dereti 



lie Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 



r ^ CKl^uf TeU* der luernLnaUn Ann«ldung beseto, d«den von^e^nen Anforderungen so wen.g entxprechen, 
£fl e£e nnnvoile internauonak Recherche mcht durchgefuhrt wcrden kann, namheh 

Weaen der qrossen Zahl der Verblndungen, die die Formel 1n Anspruchen 1 und 
nThe£et?scn^efTn1ert, musste die Recherche aus ^ologlschen Grunden .In 
geschrankt werden. Die Recherche beschrankte sich auf die durch Belsplele 
erlauterten Verblndungen und den erflnderlschen Gedanken. 

^ C ^•^'^ um abhingige AmprOch. handeU. die nicht enuprechend Satt 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaOt rind. 



Feld II B« 



rkungen faei mangelnder Einteitlichkdt der Erfuidung (Fortsrtzung von Punkt 2 auf Blatt I) 

Die international Recherchenbehorde hat falgettellt. dafl dim Internationale Anmeldung mehrere Erfmdungen enthilt: 



, I | _ . Anrn ,,A rr -it- _.f Q r<w lichen xma alich en Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erttreckt rid 
LJ E^^JSctec^^ international Anmeldung. 

Gcbuhr aufgefordert. 

find, namlich auf die Anspruche Nr. 
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Widenpruchs 
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j j Die Zahlung zusiulicher Gebuhren erfoigte ohne Widerspruch. 
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